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論文内容要旨
 大動脈瘤の手術などの際に,一時的に大動脈の血流を遮断した後これを解放すると,急激な体
 血圧の下降が観察される。この現象はdeclampingshockと呼ばれているが,大動脈の血流
 を遮断する場合,腸管領域の阻血を伴うか否かにより,ショックの様相,代謝面での変化が著し
 く異なってくる。腸管領域の阻血を伴うものは,変化が著しく重篤である。ショックの病態生理
 について,この様な阻血腸管領域の門脈血の影響を究明するために,門脈血の作用および性状に
 ついて検討した。
 {1)交換輸血法による腸管領域阻血時門脈血の検討。
 腹腔動脈および上腸間膜動脈の血流を4時間遮断した后に採血した犬の門脈血を用いて,健康
 な犬との間に交換輸血を試みた処,体血圧の下降,不整脈の発生が観察された。対照として,正
 常の門脈血を用いて同様の操作を行ったが,血圧の変動は見られなかった。阻血時の門脈血中に
 は血管拡張作用を有する物質の存在が疑れた。
 (2)摘出犬後肢灌読法による検討。
 腸管領域阻血時門脈血の他に,脱血ショック血および阻血下肢末梢血を用いて,恒温定圧潅流
 法による検討を行った。脱血ショック血および阻血下肢末梢血には,血流減少作用が認められた。
 これに対して腸管阻血時門脈血では逆に血流の増加が観察された。
 (3)犬後肢自己灌流法による検討。
 更に,犬後肢について自己灌流法により,同様の被検血液の作用を検討した。その結果,脱血
 性ショック血および下肢阻血末梢血の血液には,血流減少作用が見られたが・腸管領域阻血時の門
 脈血には,血流増加作用が認められた。血流変化め様相は,血液の性状の変化と共に高度となる
 ことが,判った。腸管領域血流の遮断が5時間以上におよぶと,ショックが進行しはじめ,門脈
 血に体血液の混入が生じてくるために,門脈血の血管作用ははっきりしなくなって来る。以上の
 灌流実験から,腸管阻血時の門脈血中には,脱血ショックや阻血時下肢末梢血とは異なった作用を
 有する物質が存在することを知った。
 (4)括抗薬剤を用いた血管作動性の検討。
 初めに,脱血性ショックおよび阻血時下肢末梢血の血管作用は,進行するショックによって分
 泌されたcatecholaminの作用を疑い,α一bIockingagentであるphenoxybenzamin
 で前処置を施した犬後肢に,血管収縮作用を有する脱血ショック血阻血時下肢末梢血を注入したところ.
 血管収縮性作用は全く消失した。この血流減少作用はcatecholaminによるものと考えられる。
 阻血時門脈血の血流増加作用は,β一blockerであるi五defa1や副交感神経遮断剤である
 atropinの前処置によっても消失しない。阻血時腸管領域の門脈血の血流増加作用は,抗ヒス
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 タミン剤である塩酸ジフェンヒドラミンの大量投与による前処置にて消失した。これ等の結果か
 ら,阻血時門脈血中の血管作動性物質は,ヒスタミン様物質によるものと考えられた。
 この他,'ショック時にはセロトニン,キニンなどの血管作動性物質が産生されると云われるが,
 セロトニンの作用は,α一blockadeやatropinの投与により消失すると云われており,実
 験の結果からセロトニン以外の物質と思われる。
 ショック時に従来問題とされて来たe面otoxinについても検討を試みたが,明白な結果は得ら
 れなかった。
 (5)腸管領域阻血時の門脈血の肝網内系貪食機能に対する影響について
 肝を中心とした網内系がショックの際に障害されることについてはBlattbe;gらの一連の報
 告がある。我々は腸管領域阻血時門脈血を用いて健康な犬との間に交換輸血を行った後に貪食機能
 をみると云った方法で,阻血時門脈血の影響を検討した。'
 出血性ショック,エンドトキシンシヨック時に網内系貪食能の障害が見られることについては,
 内外の報告により知られているが・阻血時門脈血の交換輸注によってもこれと同程度の貪食機能
 の障害が起る。
 以上の一連の実験結果から,腸管領域阻血時の門脈血の中には,ショックの病態生理を修飾す
 る特異的な物質の存在が考えられる。
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 審査結果の要旨
 腸管領域の阻血を伴う大動脈遮断の重篤性やショック時における門脈領域で産生される有害物
 質の関与に関して従来定説がなく,近年はとくにenaotoxinの産生が重要視されてきた。本研
 究は腸管領域阻血時の重篤性の臨床に直面した問題点から端を発し,腸管領域阻血時門脈血の性
 状に関し,血管作動性・網内系障害など薬理学的・生物学的検討を行い,新しい知見を得たもの
 である。
 腸管領域阻血時門脈血の性状の持異性を,血管作動性に注目し,交換輸血法,摘出臓器潅流法
 自己肢潅流法などにより,下肢阻血時股静脈血などと明かに異なる血管作動を有することを確認
 した。すなわち,下肢阻血によって血管収縮性物質が産生されるのに対して,腸管領域阻血によ
 って血管拡張性物質が産生されることを認めた。これら相反する血管作動性物質を同定するため,
 既知の各種血管作動性物質の作用と比較し,また血管作動性拮抗薬剤を用いて詳細な検討を行っ
 た。腸管領域阻血時門脈血の血管拡張作用は大量のヒスタミン様物質によるもので,下肢阻血股
 静脈血などの血管収縮作用はカテコールアミンによるものであることを明かにした。ヒスタミン
 様物質の産生が量的に驚異的莫大であること,従来莫然としていた産生場所が腸管領域で特異的
 に高いこと,大量の抗ヒスタミン様物質の持続的作用で不可逆性の血管麻痺を認め,この血管作
 動性はendotoxin自体の作用で…ないことも認めている。また脱血性ショックに産生されるカテ
 コールアミン分泌が極めて迅速大量で,その持続作用は末梢血管の不可逆性変化をもたらすこと
 を実験的に認め,臨床ショック例におけるカテコールアミンの重要性とその対策を再検討する必
 要があることを示唆している。
 一方墨粒クリアランス法による網内系喰食作用検査法を応用し,腸管阻血時門脈血が高度の網
 内系喰食作用障害を惹起することを明かにし,大量投与が致死的重篤状態に至らしめる可能性が
 強いことを観察している。
 本研究は,従来の血管神経反射説,ATPの血管拡帳説,血液酸性化説,Kイオンの心作用説,
 endotoxin作用説と異なった新しい特異的血管作動性をショックのモデルとしての腸管阻血
 時の門脈血中に認め,その物質を同定するとともに網内系障害作用の面から新知見を得,重篤性
 の重要な因子となり得ることを示し,ショックの研究に新しい一面を開いたものである。よって
 学位授与に値すると認める。
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